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BE S C HRE IBDNG 



grobenaufnahmeeinrichtuncT und ggrfahrgg gu deren Herstellung 

Die Erf indung. betrif ft Probenaufnahmeeinrichtungen ait den 
Merlonalen des Oberbegriffs von Anspruch 1. Die Erf indung be- 
trxfft auch Verfahren zur Herstellung und/oder zur Anwendung 
derartiger Probenaufnahmeeinrichtungen. 

Die Kryokonservierung ist ein allgemein bekanntes Verfahren 
zur Haltbarmachung insbesondere biologisch (oder medizinisch) 
relevanter Materialien. Diese Materially umfassen bspw 
Zellaggregate, Gewebe und Organe, K6rperf lussigkeiten oder 
auch einzelne Zellen oder Zellbestandteile, insbesondere iru 
gelosten oder suspendierten Zustand. Die Kryokonservierung 
erfolgt nach bestimmten Prozeduren in Behaltern oder auf Sub- 
straten, deren Gestalt an die Probe xuit dem biologischen Ma- 
terial angepasst ist. Behalter zur Kryokonservierung sind 
bspw. far Gewebe und Organe (siehe DE-OS 199 22 31 EP-A 0 
853 238, DE-OS 197 25 768, DE-OS 199 05 163), fur Blutkoxnpo- 
nenten (siehe z. B. DE-OS 198 26 350) und fur zell- oder 
tropfenfarmige Kryoproben (siehe z. B. US-A-5 275 016, EP-B 0 ' 
475 409, DE-OS 199 21 236, EP-B 0 804 073) bekannt. 

Generell besteht bei der Kryokonservierung biologischer Pro- 
ben ein Interesse daran, Behalter zur Probenaufnahme schnell 
und ohne einen besonderen Auf wand zu beschicken. Des Weiteren 
sollen die Behalter technologist einfach und billig als Mas- 
senprodukt herstellbar sein. Diese Anforderungen werden ins- 
besondere durch schlauchfsrmige Probenkammern erftillt die 
leicht befullbar und im tief gef rorenen Zustand zerlegbar, 
fraktronierbar oder anderweitig teilbar sind. 
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Beispielsweise 1st aus DB 102 51 668 bekannt, mehrere 
schlauehformige Probenkaronern an einem' Halterahmen zu befes- 
txgen. Dieser Aufbau besltzt den Hachteil, dass die Proben- 
ka^er bei praktisch sinnvollen R ahmengr Bli en. eine sehr ge ri„- 
ge Aufnahmekapazitat besitzen. Nachteilig kann zerner aein, 
dass zur Beschickung der Probenkazzzern ggf. sin HilfsgerSt 
erforderlich 1st.. In DE 102 51 668 wird .auch vorgeschlagen, 
dza Probenkamzern 10 • in Form von Bundeln zu verwenden <siehe 
Fzgur 7). Ein Enda des BUndels ist an einar Halterung 20 ■ be- 
festzgt, an der dia Probenkanuzern beispielsweise hangand in 
eznen Kryotank aingahangt warden. In dia Haltarung 20 ■ ist 
farnar ein . Datenspeicner zur Spaicharung von Probendaten 
mtegriert. Weitere Datenspeioher kOnnan antlang der Langa 
des BHndels befestigt sain. 

Die herkOnzzlicnen sehlauchf Ormigen Probenkanzzern haban dan 
weiteren Nachteil, das f(lr eine platzsparende und , ^_ 

ZZIT A r; iCkeln ' — *««-l9- Auslagan aux eine, 

Substrat o. dgl. arfordarlioh ist, was bishsr elnen hohen 

Montageaufwand badeutet und die MOglichkeiten zur Automati- 
sierung beschrankt. 

Die Aurgabe der Errindung ist es, varbesserte Probenaurnah-ze- 
ernrrchtungan (Probenbehalter, Kryosubstrata) baraitzustel- 
len, m it denen die Nachteile der herkSzzzlichen Probenkanonern 
uberwunden warden und die sioh insbesondare durch eine var- 
aznfachta Herstellung und/odar eina verbasserte Handhabbar- ■ 
kert bei dar Probenbeschickung, bei, Einfriervorgang und bei 
der Probenentnah.e auszeichnen. Dia Aurgabe der Errindung ist 
es auch, verbesserte Vertahren zur Herstellung und/odar zur 
Anwendung von Probenauf nanz,eeinrichtungen bereitzustellen 

2 NaChtSile d " «°™^™* ^er Verwendung 

herko^lroher Probenka^ern Uberwunden . werden und die inaba- 
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sondere eine kostengtinstige, massenhafte" Anwendung der Kryo- 
konservierung ermOglichen. 

Diese Aurgaben warden durcb Probenaurnahmeelnrichtungen und 
Verfahren mit den Merkmalen dar Patentansprdche 1 odar 18 ge- 
Idst. Vorteilnarte Ausfdhrungsf ormen und Anwendungen dar Er- 
fmdung ergeben sich aus dan abhangigen Anspruchen. 

Die Erfindung basiert vorrichtungsbe 2 dgen auf dar allgemeinen 

ain ITTT LShre ' 61,16 Pr ° b — inrichtung mit einem 
em Bdndel aus hohlleitungsf ermigen, insbesondere schlauch- 
oder rohrfOrmigen Probenkammern und einer Halteeinrichtung, 
-xt dar das Bdndel der Probenkammern verbunden ist, dahinge- 
hend werterzuentwickeln, dass die Haitaeinrichtung durch ain- 
zelne, vonernander getrennte Haltarahmen gabildet wird. Die 
er f rndungage m a B e Bildung einas Ver*undes aua Probenkammern 
und uber daren Lange berestigte Halterahmen armeglicht die 
Scharrung einaa rlexiblen und stabilen Curtea odar Stranges, 
xn dam dre Probenkammern eine vorbestimmte Anordnung reiativ 
zuernander besi t2 en. Der G ur t bildet .unacbat ein Endiosband, 

eine Tr T T'"" ^ -kreten Anwendung 

erne Probenaurnahmeeinrichtung, inabeaondera rdr die Kryokl- 
servrerung biologiacber Uaterialien mi t den 

abgetrennt warden kann. Die Halterahmen erleichtern des Wei- 

1171 T SCha " Un9 SineS k ° mPakten ' 9-ingvoiu.igen Aufbaua 
der Probenaurnahmeeinrichtung, obne daaa die Aurnahmekapasi- 
tat der Probenkammern eingeschrankt wird. 

Das Bdndel der Probenkammern ist eine Schar gieichartiger 
Oder verschiedener, lang gestreckter Hohlkammern aus einem 
Uber dre Lange des BUndels biegsamen Material. Wenn die Pro- 
benkammarn einzelne, unabhangige Scblaucha u^raaaen, kbnnen 
arch vorteila rdr die Herstellung der Probenaurnabmeeinrich- . 
tung ergeben. Alternativ kdnnen an den E nde„ des Bdscbels al- 



le Probenkammern Oder Gruppen von Probenkammern verbunden 
sein, wobei sich Vorteile far die Beschickung der Probenauf- 
nahmeeinrichtung ergeben konnen. 

Ein Halterahmen 1st ein tragendes oder statzendes gertistarti- 
ges Bauteil aus umlaufenden Rahmenteilen,. das die Probenkam- 
mern tragt. Zwischen den Rahmenteilen (zum Beispiel Stabe) 
eines Halterahmens sind die Probenkammern freitragend ange- 
ordnet . 

Wenn gemaiJ einer bevorzugten Ausfahrungsform der Erfindung 
die Halterahmen ebene TrSger bilden, an denen die Probenkam- 
mern nebeneinander angeordnet sind, kOnnen sich Vorteile fur 
die Beobachtung der Probenkammern und den Zugriff auf die 
Proben im gefrorenen Zustand ergeben. Die Halterahmen besit- 
zen vorzugsweise eine rechteokige Form, in der die Probenkam- 
mern frei tragend und gerade verlaufend ausgerichtet sind. 

t 

GemaA einer weiteren bevorzugten Ausfahrungsform der Erfin- 
dung konnen die Halterahmen voneinander beabstandet mit dem 
Bundel der Probenkammern verbunden sein. Diese Variante kann 
Vorteile in Bezug auf die Abtrennung einzelner Halterahmen 
vom Strang besitzen. Die Abstande zwischen den zueinander 
weisenden Rahmenteilen der Halterahmen sind in Abhangigkeit 
von den konkreten Anf orderungen gewahlt. Sie sind vorzugswei- 
se grofier als die 1-fache Dicke der Halterahmen. 

GemaA einer abgewandelten Aus fuhrungs form der Erfindung kann 
vorgesehen sein, dass die Halterahmen als getrennte Telle 
jedoch ohne Abstande entlang der Lange des BUndels angeordnet 
sind. Die zueinander weisenden Rahmenteile beruhren sich ge- 
genseitig. Die Halterahmen sind bundig zueinander angeordnet. 
Dxese Ausfahrungsform kann insbesondere bei der Verwe'ndung 
von Probenkammern aus gummielastischen Materialien Vorteile 
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bei der Stapelbildung besitzen. Bel der Bildung eines Stapels 
durch gegenseitiges Umklappen von einzelnen Halterahmen kommt 
es zu einer Deformation and Abschniirung der Probenkammern 
zwischen den Halterahmen. Die Probenkammerabschnitte jeweils 
in benachbarten Halterahmen werden dadurch mechanisch vonein- 
ander getrennt. 

GemaA einer weiteren Ausf uhrungsf orm der . Erf indung kann vor- 
gesehen- sein, dass die Abstande der Halterahmen so gewahlt 
sind, dass ein Halterahmen durch Umschwenken oder Umklappen 
auf den benachbarten Halterahmen aufgelegt werden kann, ohne 
dass die Probenkammern zwischen den Halterahmen beschadigt ' 
werden • 

in einer besonders bevorzugten Realisierung der erf indungsge- 
maiien Probenaufnahmeeinrichtung sind die Halterahmen ttberein- 
ander angeordnet, so dass sich vorteilhaf terweise ein kompak- 
ter Aufbau bildet. Die Halterahmen bilden einen Stapel. Zur 
gegenseitigen Fixierung kann eine Klemmeinrichtung, ZU m Bei- 
spxel eine Klammer oder ein elastisches Band vorgesehen sein, 
mxt denen die Halterahmen zusammengehalten werden. 

Gemali weiteren. Varianten der Erfindung kann in wenigstens ei- 
nem oder alien der Halterahmen jeweils ein integrierter e- 
lektronischer oder optischer Datenspeicher vorgesehen sein 
so dass sich vorteilhafterweise die Funktionalitat der Pro- 
benaufnahmeeinrichtung erweitern lasst. Zusatzlich oder al- 
ternativ kann entlang der Langsrichtung des BUndels der Pro- 
benkammern zwischen wenigstens zwei Halterahmen oder am Ende 
des Bundels wenigstens eine Datenspeichereinrichtung vorgese- 
hen sein. Es konnen beispielsweise in jedem der o. g. stapel 
mehrere Halterahmen und mindestens eine Datenspeichereinrich- 
tung enthalten sein. 
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Generell konnen erf indungsgemafl Probenkammem mit alien For- 
men verwendet werden, die fur die konkrete Anwendung ge- 
wunacht S ind. in vielen Fallen besitzen die Probenkammem 
entlang ihrer Lange eine homogene Form und insbesondere eine 
gleroh bleibenden, zum Beiapiel runde Quereohnittzflache. Be- 
aondere Vorteile des erfindungegemaBeh verbundea aua mindee- 
tene zwei lang geatreokten Probenkammem rait einer Folge von 
Halterahmen konnen aioh ergeben, „enn die Probenkammem eine 
rn Bezug auf ihre Langsausdehnung nioht-rotationsaymmetrische 
Querachnittaflache und/oder eine entlang ihrer Langaauadeh- 
nung veranderliche Querschnittsf lache beeitzen. m dieaem 
Fall kann mit den Halterahmen eine vorgegebene relative Aua- 
rrchtung der Probenkammem innerhalb dea Bundels und/oder 
uber die gesaiate Lange der Probenkammern erhalten werden. 

Wenn die Probekammern gema B einer eraten Variante einen 
reohteokigen Queraohnitt aufweiaen, werden in, Weaentlichen 
ebene Seitenf lachen der ProbenkaaMern geachaffen, woraua aich 
Vorterle Mr die Beobachtung Oder Meaaung an Proben ergeben 
konnen. Beaondera vorteilhaft iat ea, wenn alle Probekammern 
ao an den Halterahmen befeatigt aind, daaa jeweila eine ebene 
sertenflaohe der Probeka^ern parallel zur ebenen Auadehnung 
der Halterahmen ausgerichtet ist. 

i wenn die Probekammern gemaB einer weiteren Variante einen 
Querachnitt aufweiaen, der sich entlang der Lange der Probe- 
kammern verandert, konnen aioh Kammerabachnitte mit einer 
groBeren und einer kleineren Querachnittaflache abwecheeln, 
ao daaa vorteilhaf terweiae Kompartimente oder Teilkammern ge- 
achaffen werden. Die Kompartimente konnen die Probenentnahme 
xnabeaondere im gefrorenen Zustand erlelohtern. Bevorzugt 
wxrd der Querachnitt der Probekammern periodiach verSndert 
so daaa aioh eine Vielzahl von Kompartimenten bilden 
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Alternativ kannen Probenkammern vorgesehen sein, die durch 
mindestens eine Kammerwand in mindestens zwei langgestreckte 
sich tiber die Btindellange erstreckende Teilkammern unterteilt 
sxnd. Derartige Probenkammern sind beispielsweise Mehrfach- 
Verbundschlauche. Die Unterteilung in Teilkammern kann far 
spezielle Speichertechniken vorteilhaft sein, uxn beispiels- 
weise Proben und Referenzproben in einem festen Verbund ein- 
zufrieren. Wenn gemaA einer weiteren Modif izierung die Kam- 
merwand teildurchlassig ist, kann ein Stof faustausch zwischen 
den Teilkammern insbesondere vor dexa Einfrieren oder nach dem 
Auftauen realisiert warden. Die Teildurchlassigkeit wird vor- 
zugsweise durch die Verwendung einer Kammerwand mit Poren, 
wie z. B. in eihem Filtermaterial oder einer Dialysemembran 
aufweist. 

Die Erfindung basiert verf ahrensbezogen auf der allgemeinen 
techniachen Lehre, eine erfindungegemafie Probenauinahmeein- 
richtung durch eine gleichzeitige Bereitstellung einer Viel- 
zahi von Probenkammern, zum Beiapiel duroh Abziehen der Pro- 
benkammern von Vorratsrollen oder duroh parallele Formung 
(Produktion z.B. mit mehreren Extrudern) , Poaitionieren der 
Halterahmen und Aufwickeln des Verbundea aua Probenkammern 
und Halterahmen geloat. Dieaea Verfahren besitzt den Vorteil 
daas hohlleitungsformlge Probenkammern mit erhebliohen LSn- ' 
gen, z.B. von einigen Metern oder einigen 10 Metern, ohne die 
Gefahr einer unerwunaohten Schleifenbildung oder Verwicklung 

zu kompakten Probenaufnahmeeinrichtungen verbunden werden 
k6nnen. ' 

wenn gemaB einar bevorzugten Auaf ahrungaform der Erfindung 
dre Halterahmen aua Kunatatoff durch Spritzgusa an den Pro- 
benkammern angebracht werden, kann die Produktion der erfin- 
dungagemaBen Probenaufnahmeeinrichtung vorteilhaf terwelae 
weiter vereinfacht werden. 
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Vorteilhafte Ausftihrungsf ormen und Anwendungen der Erfindung 
werden im folgenden unter Bezug auf die beigefilgten Zeichnun- 
gen beschrieben. Es zeigen: 

Figur 1: eine schematische Darstellung einer erf indungsge- 
maiien Probenauf nahmeeinrichtung, 

Figur 2: eine erf indungsgemaiien Probenauf nahmeeinrichtung 
mit einem Halterahmenstapel, 

Figur 3: eine von der Probenauf nahmeeinrichtung abgetrennte 
Teilprobe, 

Figur 4: verschiedene Formen von Probenkammern, 

Figuren 5, 6: Illustrationen der Herstellung der erfindungs- 
gemafien Probenauf nahmeeinrichtung, und 

Figur 7: eine herkommlichen Probenauf nahme mit Schlauchen 
(Stand der Technik) . 

Die Erfindung wird im folgenden unter beispielhaf tern Bezug 
auf Probenaufnahmeeinrichtungen mit Schlauch-Probenkammern 
fur die Kryokonservierung biologischer Materialien beschrie- 
ben. Einzelheiten der Kryokonservierung, insbesondere mit ei- 
ner Proben- und Datenspeicherung sind an sich aus dem Stand 
der Technik bekannt . Diese Einzelheiten werden daher, soweit 
sie nicht far die Umsetzung der Erfindung von Bedeutung sind, 
hier nicht gesondert beschrieben. 

Die erfindungsgemaiie Probenaufnahmeeinrichtung 100 umfasst 
gemaB Figur 1 das Bandel 10 der ' Probenkammern 11, 12, ... und 
die- Halteeinrichtung 20. Die Probenkammern 11, 12, ... sind 
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eine Vrelzahl von hohlen Flussigkeitaleitungen, die aus einem 
bregsamen, flexiblen Material bestehen. Die Flexibilitat ist 
insbesondere bei Kunststoff, zum Beispiei HOPE oder PTFE ge- 
geben, kann aber auch bei gendgend geringen Wandstarken bei 
Metallen, zum Beispiei Au, stahl eder Halbleitermaterialien, 
™ Beispiei Si Oder Verbundmaterlalien ausreichen, urn insbe- 
sondere die unten beschriebenen Rollen- Oder Stapelanordnun- . 
gen ohne eine Beachadigung der Probenkam.ern zu realisieren. 
Die Innendurctaesser der Probenkammern konnen is, Bereich von 
wenigen pm bis zum Beispiei 15 mm liegen. Die Wandstarke der 
Probenkammern kann ebenfalls in diesem Bereich variiert wer- 
den, wobei sie in der Regel so gering ausgelegt wird, dass 
dre Probenkammern is, gefrbrenen (festen) Zustand zur Proben- 
entnahme durohtrennt warden kbnnen. Die Zahl der Probenkam- 
mern ist vorzugsweise an die in der Biotechnologie gebrauch- 
irchen Formate angepasst und liegt zum Beispiei. is, Bereich 
zwrschen 96 und 256, kann aber auch darunter (wie darge- 
stellt) oder daruber gewahlt sein. 

Die Halteeinrichtung 20 umfasst die Haiterahmen 21, 22 
die entlang der Langsausdehnung dee Bundels 10 ait vorbe-'" 
sti^ten Rahmenabstanden angeordnet sind. Die Haiterahmen 21, 
22, ... umfassen Rahmenteile mit z„ei Langs-Rahmentellen und 
zwer Quer-Rahmenteilen, die parallel und guer zur Langsrich- 
tung des BUndels 10 ausgerichtet sind und ein Rechteck bil- 
den. Die Haiterahmen 21 22 w 

' 22 ' • • • b sstehen aus Kunststoff, zum 
Bexsprel PE (insb. HDPE) , PTFE, TP X . Die Probenkammern sind 
durch Spritzguss an die Halterahmen angeformt (siehe unten) . 

Die GrbAe der Halterahmen 21, 22, ... ist je nach . der ^ 
dung und insbesondere der Zahl der Probenkammern gewahlt. Die 
Lange der Langs-Rahmenteile kann beispielaweise is, Bereich 
von 10 mm bis 20 cm gewahlt ^ ^ ^ 

Rahmenteile far die Aufnahme von wenigstena zwei Probenkam- 



mern ausgelegt und im Bereich von 5 ram bis 20 cm gewahlt 1st 
Die Dicke der Halterahmen betragt beispielsweise rund 0,5 bis 
10 mm. Die Abstande benachbarter Halterahmen sind beispiels- 
weise im Bereich von der mindestens 1-fachen Dicke der Halte- 
rahmen, insbesondere 10 mm bis 100 mm gewahlt. 

Zwischen. zwei Halterahmen ist an der Probenaufnahmeeinrich- 
tung 100 eine Datenspeichereinrichtung- 50 gezeigt, der einen 
Datenspeicher in einer Kunststof fverkapselung mit einer Gr6fie 
zeigt, die an die Malie der Halterahmen angepasst ist. Die 
Gestaltung und Funktion der Datenspeichereinrichtung 50 ist 
an sich bereits bekannt, so dass hier keine weiteren Einzel- 
heiten genannt sind. 

Die Probenaufnahmeeinrichtung 100 kann zur Kryokonservierung 

xn einem Behalter mit ausreichend geringer Temperatur (zum 

Beispiel Temperatur des fltissigen Stickstoffs oder seines 

Dampfes) frei hangend angeordnet sein. In diesem Fall kann ah 

einem Ende des Bundels 10 ein Endstuck 60 zur Aufhangung der 

Probenaufnahmeeinrichtung 100 im Kryo-Behalter vorgesehen 
sein. 

Abweichend von der illustrierten Ausf tthrungsf orm der Erfin- 
• dung konnen die Halterahmen mit verschiedenen GrSBen, anderen 
geometrischen Formen (zum Beispiel andere Vieleckf ormen oder 
runde Halterahmen) oder einer veranderten Ausrichtung relativ 
zur BundellSngsrichtung vorgesehen sein. Des weiteren kann . 
das Bandel 10 in Teilbundel jeweils mit kleineren Halterahmen 
unterteilt sein, die zum Teil mit gemeinsamen Halterahmen zu 
einem Hauptbundel vereint sind. Des weiteren kennen nicht- 
ebene Halterahmen vorgesehen sein. 

Figur 2 zeigt die Probenaufnahmeeinrichtung 100 mit der An- 

ordnung der Halterahmen 21, 22, a l «, , n „ 

*.x, ... ais Stapel 30. Es werden 
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bersprelsweise 2 bis 10 Haitian, ggf . mit mindestens ei _ 
ner Datenspeichereinrichtunc, zu* stapei 30 verbunden. Der Zu 
I":" 8 " lm rt StaPel 30 Wi * d lnd« die „ alteraKmen 

el K! mndeStenS ^aatiaches Banc 40 Oder Nindestens 

sine Kia.rcner (nloht dargestellt) 2usamnengehalten werden _ 

Die Probenka^ern durohziahan den g esa m ten stapei 30. Zur 
Pro b en b aachic ku „ g k0nnen die unteren Enden ^ 
o ratsre3ervoiren _ Beispiei ^ einer Miteo _ ^ 

notxterpiatte und dia antgagan gesetzten Endan mit ainar 
Saugeinrichtung ver bun den warden. Im gefrorenen Zustand kon- 
nan d 2wlschen den Halterahmen gebildeten ^ rfer 

Probenkarcmern unterbroohen warden, wodurch ggf. die Proben . 
antnahma erleiohtert wardan kann 

15 

Aiternativ konnen HalterahMen m it aufgaraihtan Probenkaa.nern 
msbesondere i ra gefrorenen Zustand einzein von der ProCaufl 
;ZlT" htUng ab9Strennt — • aawaisa Z 

Proper a \l;\ 2 AUBe l h ; lb dS3 h Hal — di a 
Vorteil, „ varachiadanan Mngan hervor, was 

Ma Endan I ! ^"^^ «^ -obenabla g e ha b an kann. 

K ;m e 1; ~: rr— — * — 

ran Geatalt d urch am Schnaidwerkzeug zur Ab- 
trennung daa einzeinen Substrata genafi Figur 3 von der Pro— 

dT;„:: r r inrlchtun9 100 bestimot ™ d ±n «*-**~* ^ 

geirid "~ k ° nkreten K ~~-rungaaufgabe 

nLIt!!! 31 "" ^ Probenka^ern m it 

nroht rotatronasyrcnetrischen Quarachnittafiachen Oder in 

riaT r U " 9 9Sbildeten K ° mparti -^- beiapieibart m U3 t- 
Prlban TlT" ^io he „ de flU sf Qh rung dar 

Proban-Hobika^arn kann fur spezieiie Maaaaurgaben Oder eina 
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mikroskopische Beobachtung der Proben, insbesondere von Zel- 
len im Inneren der Probenkammern von Bedeutung sein. Es kon- 
nen insbesondere Probenkammern mit einer rechteckigen Quer- 
schnittsflache (Teilbild a) mit einer in Langsrichtung perio- 
disch variierenden, runden (Teilbild b) oder nicht-runden 
(Teilbild c) Querschnittsflache oder eine Verbundstruktur mit 
mehreren, in Langsrichtung verbundenen Teilkammern (Teilbil- 
der d, e) vorgesehen sein. Die rechteckige Kammer von (a) er- 
leichtert optische Beobachtungen an der Probe. Die Komparti- 
mentierung (Schaffung von aufgereihten ■ Teilkammern, die durch 
Einschnarungen voneinander getrennt sind) dient der selekti- 
ven Entnahme von Kammerteilen im gefrorenen Zustand. 

Die Unterteilung z.B. der Probenkammer 11 (Teilbild d) in 
zwei Teilkammern 11a, lib, die durch die Kammerwand 70 ge- 
trennt sind, liefert besondere Vorteile, wenn die Kammerwand 
70 teildurchlassig ist, so dass ein Stof f austausch zwischen 
beiden Teilkammern 11a, lib realisiert werden kann. Bei- 
spielsweise werden in die Teilkammer 11a eine Zellsuspension 
.and in die Teilkammer lib eine NahrlSsung mit einem Kryopro- 
tektivum eingeftihrt. In Abhangigkeit von einer Zeitverzoge- 
rung zwischen der Beschickung der Teilkammern 11a, lib bis 
zum Einfriervorgang kann eingestellt werden, wie viel Kry- 
oprotektivum in die Zellsuspension dif fundiert . Andererseits 
kann beim Auf tauvorgang durch ein Durchstr5men der zweiten 
Teilkammer lib mit einer Waschlosung das Kryoprotektivum aus 
der Zellsuspension in der ersten Teilkammer 11a mittels Dif- 
fusion abgezogen werden. Vorteilhaf terweise wird dabei die 
bisher tibliche Zentrifugation von Zellen vermieden, die zu 
einer Schadigung an aufgetauten Zellen fuhren kann. Die band- 
artige Kombination von Probenkammern gemafi Teilbild e ermog- 
licht, dass in jeder Teilkammer bestimmte Zellen unterge- 
bracht werden, die erst nach dem Auftauen in Kontakt gebracht 
werden sollen (z.B. Stammzellen mit Ammenzellen etc.). 
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Dre Wandka^ 70 Xann sich langa durch dle Probenkamner u 
eratrecXen und dabei eine einfache Trennwand (Teilbilder f 
9) Oder ein xomplexerea Gebilde (xeilbild a, formen. Die Ka*,- 
■nerwand 70 ka „„ mlt Poren (Teilbild f , ' odor wie eine Dlalyse _, 
■nembran (Teilbild g, xUr bestimmte p robenbestandtelle 

"7 S6Staltet SSln - Dle »d.r Durchbrechungen x 0 nnen 

Durc hl »easer von einlgan Mixro^etern Oder weniger aufweisen, 
so daas Zellen die Trennwand nicht paasieren KOnnen. „enn 

TeZll n" 9an9 9Srade er " anSOht iSt ' W " den die *«•» 
beechr Cung Oder bei der Probenhehandlung naoh den,' Aurtauen 
die Terlxa^em durch die beteiligten Suspeneionen und Losun- 
gen glerch- Oder gegenainnig durchatrO m t warden xSnnen. Er- 
t 7 W * -^aaehen eein, dass die Prohenxa^ern an 

arch aua ZeXluloaa^ranen Oder aua Dialyae.ne.nbranen aufge- 

Die Figuren 5 und 6 zeigen daa Prinzip eln er Vorrichtung 200 

t 2 I ir e ! ta ' V"" dun »-'— «« Probenaurnahxaeeinrich- 

tung 100. .1. Endlos-Kryoeubstrat. Die Vorrichtung 200 u^raast 
ame Baugruppe 210 zur Bereitstellung der Probenxa^ern, eine 
Frxrerernrichtung 220 zur Bereetigung der Halteratanen und ei- 

rLhr e ^ n r iChtUn9 AU * nahme ^^naufnaha-eein- 

rrchtung 100 Die Baugruppe 21Q ^ 

Ausfuhrungsberepiel Vorratarollen 211, aur denen Jeweila Pro- 
benxa»„ern aurgewicxelt aind. Die Zahl der Vorratarollen 211 
entspricht der Zahl der „ BOndel 10 zu verbindenden Proben- 
k " er °- *-» eine Extruderanordnung vorgeaenen 

«», an der die^robenxa^ern nach an aioh bexannten Techni- 
*en zur Schlauchproduktion hergeatellt werden. 

Die Fixiereinrichtung 220 u^aaat eine erate und eine zweite 
ouatrerernrrchtung 221, 223 zur gegenaeitigen Auarichtung der 
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Probenka,»ern i m BOndel 10 und eine schematisoh ge2elgte ^ 
geemrmhtung 222 zur Anbrmgung der Halterahmen 21, 22 
. Die Ouatiereinrichtung 221, 223 umfaaat beim oargeatellren 

Auafuhrungsbeispiel z„ei Walzen, die aaf mjf . 

aie ggt. mit einer struktu- 
nerten Oberflache auageatattet .. 
_ . , "=>gearattet amd und die Abatande der 

Probenkammern auf den Halterahmen vorgeben. 

Von den Vorratarollen 211 lauren SOUauche Oder andere bohle 
Bandsyste.e, die die Probenk am „er„ bilden, uber die ersten 

: r::;: nriohtun9 2ai - von der ^ schi — - 

frer aufgeapannt duroh die Fixiereinricbtung -220 bie zur 
zwerten Juatiereinrichtung 221 l mfm „•„ „ 
tuna ■>■>■> „ laufen. Mm der Fdgeeinrich- 

tung 222 werden dm Probenka^ern mit eine, an sich bekannten 

a tZ:TT™ ° dSr KUnStSt ° in <*• Hal! 
terataen 21, 22 eingefugt oder die Halteralmen an 

ka^ern angeror mt . Wenn die Halterahmen ale Kle^en au 
iawe.13 z„er Halbrahmen gebildet aind, zwiechen denen die 

222 ;LTT eln9eklemmt ™< *»» "» d er Fageeinrichtung 
222 em aechaniaches Zuaammenaetzen der Halbrahmen von beiden 
sexten der aurgeepannten Probenka^ern bar .orgesehen sein 

Me Halterahmen fixiaren die Probenkammern in der feat aufoa 
spannten, geraden For,. Die Fixierung lst bei der XZlZ 
vrerung zunachat unloebar, kann aber bei S piel swe iae Lr 7Z 

mi an9eP — Werkzeugen aurgebrochen 
werden. Cber die zweite Juatiereinricbtung 223 laurt der Ver- 

tung 230 s '27— Ha "~ - «* Sa^eleinricb- 

tung 230, dm bempmlzweise eine Sammelrolle umfaset. 

Die sa^aleinricbtung 230 mlt der aurgewiokelten Probenaur- 

d nT:;r: htun i 100 steiit eine — — - - «J. 

-rden kann. Oe naoh den konkreten Anforderungen kann dann 
em emzelner Halterahmen mit den au f gaspannten Probenkam.ern 
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Oder ein Strang ruit mehreren Halterahmen abgetrennt werden' 
Die Probenbeschickung kann im aufgerollten oder abgetrennten 
Zustand der Probenaufnahmeeinrichtung erfolgen. 

Die in der vorstehenden Beschreibung, den Anspruchen und den 
Zeichnungen offenbarten Merkmale der Erxindung k6nnen sowohl 
exnzeln als auch in Kombination ftir die Verwirklichung der 
Erfindung in ihren verschiedenen Ausgestaltungen von Bedeu- 
tung sein. 



16090 Hz 

PATENTANSPRUCHE 



1. Probenaufnahmeeinrichtung (100), insbesondere zur Kryo 
konservierung mindestens einer Probe, umfassend: 

- ein Btindel (10) aus einer Vielzahl von schlauchf ormigen, 
flexiblen Probenkammern (11, 12, . . .), und " 

- eine Halteeinrichtung (20), mit der das Btindel (10) der 
Probenkainmern verbunden 1st, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

- die Halteeinrichtung (20) eine Vielzahl von Halterahmen 
(21, 22, ...) aufweist, die in einer Langsrichtung des Btin- 
dels (10) angeordnet sind. 

2. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 1, bei der die 
Halterahmen (21, 22, ebene Trager bilden, an denen die 
Probenkammern (11, i 2 , nebeneinander angeordnet sind. 

3. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei 
der die Halterahmen (21, 22, ...) eine rechteckige Form bil- 
den. 

4 . Probenaufnahmeeinrichtung nach mindestens einem der vor 
hergehenden Anspruche, bei der zwischen den Halterahmen (21, 
22, ...) Abstande gebildet sind. 

5. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 4, bei der die 
Abstande gr6Ber als die 1-fache Dicke der Halterahmen ist. 

6. Probenaufnahmeeinrichtung nach einem der Anspruche 1 bi< 
3, bei der die Halterahmen (21, 22, . . .*) bundig aneinander- 
grenzend in der Langsrichtung des Bundels (10) angeordnet 
sind. 
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7. Probenaufnahmeeinrichtung nach mindestens einem der An- 
sprtiche 4 bis 6, bei der die Halterahmen (21, 22, ...) einen 
Stapel (30) bilden. 

5 

8. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch -7, bei der die 
Halterahmen (21, 22, .,.) im stapel (30) durch eine Klemmein- 
richtung zusammengehalten werden. 

10 9. Probenaufnahmeeinrichtung nach mindestens einem der vor- 
hergehenden AnsprUche, bei der wenigstens einer der Halterah- 
men (21, 22, ...) einen integrierten Datenspeicher enthalt. 

10. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 9, bei der alle 
Halterahmen (21, 22, . . ,, jeweils einen integrierten Oaten- 
speicher enthalt en. 

11. Probenaufnahmeeinrichtung nach mindestens einem der vor- 
hergehenden AnsprQche, bei der entlang der L^ngsrichtung des 
Bandels (10) der Probenkammern (11, i 2/ ...) zwischen wenigs- 
tens zwei Halterahmen wenigstens eine Datenspeichereinrich- 
tung (50) vorgesehen ist. 
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12. Probenaufnahmeeinrichtung nach mindestens einem der vor- 
hergehenden AnsprUche, bei der die Probekammern (11, 12 , ...) 
einen rechteckigen Querschnitt aufweisen. 



13. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 12, bei der alle 
Probekammern so an den Halterahmen (21, 22, ...) befestigt 
sxnd, dass jeweils eine ebene Seitenflache der Probekammern 
parallel zur ebenen Ausdehnung der Halterahmen ausgerichtet 
ist. 



14. Probenaufnahmeeinrichtung nach mindestens einem der vor- 
hergehenden Anspruche 1 bis 11, bei der die Probekammern ei- 
nen Querschnitt aufweisen, der sich entlang der Lange der 
Probekammern verandert. 

15. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 14, bei der sich 
der Querschnitt der Probekammern periodisch verandert. 



16. Probenaufnahmeeinrichtung nach mindestens einem der vor- 
hergehenden Ansprtiche, bei der die Probekammern (11, 12, ...) 
entlang ihrer Lange durch mindestens eine Kammerwand (70) in 
mindestens zwei Teilkammern (11a, lib, 12a, 12b,...) unter- 
teilt sind. 

17. -Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 16, bei der die ' 
Kammerwand (70) Poren aufweist oder eine Dialysemembran ist/ 

18. Verfahren zur Herstellung einer Probenaufnahmeeinrich- 
tung nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, rait 
den Schritten: 

- Bereitstellung oder Formung der Probenkammern (11, 12, ) 

- Formung des Btindels (1.0) der Probenkammern (11, i2 , .!.), 
und 

- Anbringung der Halterahmen (21, 22, ...) in der Langsrich- 
tung des Btindels (10) . 

19. Verfahren nach Anspruch 18, bei dem die Bereitstellung 
der Probenkammern (11, i 2 ein ^ ickeln VQn Vorratsrol _ 
len (211) umfasst. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, bei dem die Formung des Bun- 
dels (10) der Probenkammern (11, l 2 . . . , ein • gleichzeitiges 
Zxehen der Probenkammern (11, l 2 ...) von den Vorratsrollen 
(211) umfasst. 



4 



10 



21. Verfahren nach Anspruch 18, bei dem die Formung der Pro- 
benkammern (11, 12 eine parallele . Extrusion von Schlau- ■ 
chen umfasst. 

22. Verfahren nach iriindestens einem der Anspruche 18 bis 21 
bei dem die Halterahmen mit einem Sprit zgussverf ahren Oder 
einem Klemmverf ahren an den Probenkammern (11, 12, ...) ange- 
bracht werden. 

23. Verfahren nach mindestens einem der. Anspruche 18 bis 22 
mit dem weiteren Schritt Aufwickeln des Verbundes aus Proben- 
kammern und Halterahmen. 



16090 Hz/sk 

Erobenaufnahmeeinriohtunq und Verfa h ren zu deren Herstellimcy 



Die Erfindung betrifft eine Probenauf nahmeeinrichtung (100), 
insbesondere zur Kryokonservierung mindestens einer Probe, 
die ein Bttndel (10) aus einer Vielzahl von schlauohf ormigen, 
flexiblen Probenkammern (11, 12, ...) U nd eine Halteeinrich- 
tung (20), mit der das Bttndel (10) der Probenkammern verbun- 
den ist, umfasst. Die Halteeinrichtung (20) weist eine Viel- 
zahl von Halterahmen (21, 22, ...) auf, die in einer Langs- 
richtung des Bundels (10) angeordnet sind. 



(Figur 1) 
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Pigur 6 



